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 ヘテロ環有機ビスマス化合物は様々な種類のガン細胞に対する細胞増殖阻害効果を持つこと
が示され、その中でも白血病細胞に対する効果が高いことが分かっている。ヘテロ環有機ビスマ
ス化合物の 1つである bi-chlorodibenzo [c,f] [1,5] thiabismocine ( 以下#3 )は白血病細胞に対し、
Caspase の活性化を引き起こすことが分かっている。しかし、#3 による詳細な Apoptosis 誘導の
詳細は未だ明らかになっていない。ビスマスと同様に重金属を有する As2O3 や Cisplatin などの
抗がん剤では、MAPK pathway を介した Apoptosis が報告されている。これらのことから、本研
究では急性前骨髄急性白血病細胞である NB4細胞を用いて、MAPK pathway を中心とし、#3 が
誘導する Apoptosis の解明を目的とした。 
#3 処理により NB4 細胞の Apoptosis 率が時間、濃度依存的に増加することを確認した。0.25 µM 
#3 処理において JNK が時間依存的にリン酸化されることを確認した。各 MAPK inhibitor で処理
した NB4 細胞を#3 で処理すると、JNK inhibitor のみが Apoptosis を減少させたことから、#3 の
Apoptosis 誘導に JNK の活性化が関与することが示された。また、#3 処理による Mitochondria の
膜電位低下を確認し、それが JNK inhibitor 処理により部分的に抑制されることを確認した。こ
のことから#3 による Apoptosis では、JNK の活性化が Mitochondria 崩壊の一端を担うことが示さ
れた。Mitochondria 崩壊に関与する Bcl-2 family のタンパク質量の変化を Western Blotting により
確認したところ、Anti-apoptotic に働く Bcl-2、Bcl-xL のタンパク質量に変化は見られなかったが、
0.25 µM、12 時間処理において Bcl-2 の Ser70 がリン酸化されていることが分かった。このリン
酸化は JNK inhibitor により抑制された。また、Pro-apoptotic に働く Bcl-2 family では Bax、Bad
のタンパク質量に変化がなかった一方で、Bim、Puma のタンパク質量の増加が見られた。また、
JNK の MAPKK である MKK4 は、JNK の有意な活性化より早く活性化するが、JNKの活性化が
より顕著になる時間には活性化型 MKK4 のタンパク質量が減少することも、Western Blotting に
より明らかとなった。 
Bcl-2 はリン酸化によりその活性を失うことから、#3 による JNK の活性化による Bcl-2 の不活
性化、Bim、Puma の増加により Mitochondria 膜電位が低下し Cytochrome c の放出が促され、
Apoptosis が引き起こされると考えられる。さらに#3 により細胞内活性酸素の蓄積が JNK の活性
化よりも先行して生じることが明らかとなった。このことから JNK は細胞内の活性酸素の増加
を引き金に活性化している可能性が考えられた。Catalase により活性酸素の蓄積を抑えた状態で
は、Apoptosis の部分的な抑制が確認された。このことから、0.25µM の#3 による NB4 細胞の
Apoptosis においては、活性酸素は部分的ではあるが Apoptosis に寄与する因子の 1つであること
が示された。また JNK の活性化は、その活性化よりも早く活性化する MKK4 により生じること
が考えられるが、MKK4 の活性化は JNK の活性化が顕著になる時間には減少する。このことか
ら、MKK4 の活性化は JNK の活性化には関与しない、もしくは、関与しても JNK の活性化初期
にしか関与しない可能性が示された。 
